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82 



R 3 



und B, 



Das Eauptpatent (deutsche Patentanmeldung P 14 93 976. 5, 

frtlher M 59 597 IVb/12 qu) betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von substituierten Flavanderivaten der Fonnel A 

worin 

Wasserstoff, Hydroxy, Methoxy, 
Methyl oder Aethyl, 
Wasserstoff, Acyl mit 1 - 6 C-Ato- 
aen, Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Di — 
alkylaminoalkyl ait 4-7 C-Atomen, 
Tetrahydropyranyl-(2)- oder die 
Gruppe Rg-CO-CHR 5 - bedeuten, 
gleich Oder verschieden sein konnen 
und Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy 
ait 1-5 C-Atomen oder Dialkylaai- 
noalkoxy mit 4-7 C-Atomen, 
xusammen auch Methylendioxy, 
Aethylendioxy oder Propylendioxy, 
jedoch beide Reste nicht gleich- 
zeitig Wasserstoff, 
Wasserstoff oder Alkyl ait 1 - 5 
C-Atomen und 

Hydroxy, Methoxy, Aethoxy, Amino 
oder alkyliertes, gegebenenfalls 
cyclisches Amino ait insgesamt 
1.8 C-Atoaen bedeuten, 
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Bowie gegebenenfalls der Saureadditioneoalze und quartfiren 
Am oniumderivete aolcher Verbindungen f dae darin beateht, 
daG man eine Verbindung der Formel B 

worin $ Ar 




0 ^ Ar 

oder 



z 





B 

X® ein Anion einer etarken Saure, 
Z II, OH oder =0 bedeuten, 

U 1 bie die angegebene Bedeutung haben und 
worin phenolische Hydroxy grup pen auoh in 
geeohtttzter Porn vorliegen kBnnen, 

mit reduzierenden Mitteln behendelt, 
oder daB man eine Verbindung der Pormel C 

worin 

W -OIL =CH- oder -CH&.-CHX,,-, 
OH 1 11 

X-| OH oder Hal und 

» 0 .JUkoa,.w-Ar ^ C1 » Br oder J 

*2 U * E 1f Eg ujid Ar die angegebene Bedeutung haben 

und phenolieche Hydroxy gruppen aucn in ge— ■ 
C echUteter Form vorliegen kUnnen, 
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oder eine Verbindung der Formel D 



worin 



0 H 1t R 2 i Ar und X 1 die angegebene Bedeutung 

*s__Ar haben, 

nit cycliaierenden, gegebenenfalla HX, nbapaltenden Mitteln be- 
handelt, 

und/oder daB man gegebenenfalla in einer Verbindung der Formel A 
einen oder mehrere der Eeate Rg bie R 4 nach an eich bekannten 
Idethoden in andere Reate R g bie R 4 urawandelt, derart, daB man 
geachUtzte Hydroxygruppen durch Behandeln mit hydrolyeierenden 
oder hydro,>enolyaierenden Kitteln in Freiheit aetzt bzw. freie 
Hydroxygruppen durch Behandeln mit Alkylierunga- oder Acylierunge- 
mitteln alkyliert oder acyliert und/oder gegebenenfalla in 
einer Verbindung der Formel A einen Heat Rg duroh Behandeln mit 
vereeternden, veraeifenden, amidierenden oder alkylierenden 
Mitteln in einen anderen Reat Rg UberfUhrt, und/oder daB man 
gegebenenfalla Verbindungen der Formel A durch Behandeln mit 
Sauren bzw. Alkylierungamitteln in ihre j.hyeiologiach ver- 
traglichen Saureadditioneealze bzw. quartaren Ammoniumver- 
bindungen UberfUhrt. 

Be wurde nun gefunden, daB manmch dem Verfahren dee hauptpatentes 
auch FlavanderiTate der im fulgenden bezeiohneten Foraelleowie 
deren Saureadditioneealze und die quartaren Ammoniumderivate 
eolcher Verbindungen der Formel I, die baeiache Gruppen ent- 
halten, heretellen kann: 
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In der Forwel I haben R 2 bis die angegebene Bedeutung, 
wfihrend R 1 hier eine Alkoxygruppe mit ? - 6 oder eine Alkyl- 
gruppe mit 3-6 C-Atomen bedeutet. 

Die neuen Flavanderlvate beaitzen wertvolle pharmakologieche 
Eigenechaften, Je nach Substitution zeigen aie Bstrogene, ovar- 
etioulierende , choleeterineyntheBehemmende, antiarteriOBklero- 
tieche, ajitiapafjnodische und/oder herzaktive Wirkungen. 

Gegenetand der Erfindung 1st demnach ein Verfahren zur Her- 
etellung von eubetituierten Plavanderivaten nach DBP • . . 
(deutacbe Patentanmeldung H 59 597 IVb/12 qu), daa darin be- 
Bteht, daB man hier zur Herstellung von Plavanderivaten der 
Formel 1 




▼or in 

R 1 Alkoxy mit 2 • 6 oder Alkyl mit 

3-6 C-Atoaen, 
R 2 Waeeeretoff , Acyl mit 1 - 6 C-Atomen, 
Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Dialkyl- 
aminoalkyl mit 4-7 C-Atomen t 
Tetrahydropyranyl-(2) oder die 
Gruppe Rg-CU-CHR^- bedeuten, 
Rj und R^ gleioh oder verechieden eein kOnnen 
und Waeeeretoff, Hydroxy, Alkoxy mit 
1-5 C-Atomen* oder Dialkylamino- 
alkoxy mit 4-7 C-Atomen, 
Rj und R 4 zueammen auch IJethylendioxy, Xthylen- 
dloxy oder Propyl end ioxy, jedooh . 
beide Reate nioht gleichieitig 
Waeeeretoff, 
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Br 



Waaaeratoff oder Allcyl mit 1 - 5 
C-Atomen und 
H 6 Hydroxy, Methoxy, Athoxy, Amino 
oder alkyliertea, gegebenenfalla 
cyoliachee Amino mit inageeamt 
1-8 C-Atomen bedeuten, 

Bowie gegebenenfalla der Sfiureadditionaaalze und quartftren 
Amaoniumderivate soloher Verbindungen der Formal II 



worin ^ r 

1 cX i6 * : X* 



E 2 0 



XX 



II 




oder 




Ar 



X* ein Anion einer etarkcn Sfture, 

Z H f 0H oder =*0 bedeuten, 

B 1 bie R 4 die angegebene Bedeutung haben 

und worin phenoliache ilydroxygruppsn 

auoh in geachtttrter ?orm yorliegen 

ktJnnen, 



Bit redueierenden Hitteln behandelt, 

oder daS man eine Yerblndung der Formel III 

worin* 



III 



ff -CBjoOH-t •CHR 1 -CHOfl- oder 
-OHRj-CHBal- und 
Eel CI, Br oder J bedeuten, 
Bj, &2 und Ar die engage bene Bedeutung 
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haben unct phenolische Hydroxygruppen 
auch in geschUtzter form vorljegen 
kBnnen, 

Oder eine Verbindung der Pormel IV 

worin 

0 X 1 OH Oder Hal bedeutet und 

f^Y V— Ar R if r 2? Ar und Hal die angegebene 

R2 q^/OH^ s TI 1 Bedeutung haben, 



X 1 



IV 



mit cycliaierenden, geg^enenfalle HX, abspaltenden Mitteln 
behandelt, 

und/oder dafl man gegebenenfalle in einer Verbindung der Pormel I 
einen cder mehrere der Reete R g bie R 4 noch an aich bekannten 
Hethoden in andere Reste R g bie R 4 umwandelt, derert, da8 man 
geschUtzte Hydroxygruppen durch Behandeln mit hydrolysierenden 
Oder hydrogenolyeierenden Mitteln in Preiheit eetzt bzw. freie 
Hydroxygruppen duroh Behandeln mit Alkylierungs- oder Acylierunge- 
mitteln alkyliert oder acyliert und/oder gegebenenfalle in einef 
Verbindung der Pormel I einen Ueet R fi durch Behandeln mit ver- 
eeternden, vereeifenden, amidierenden oder alkylierenden Mitteln 
in einen anderen Rest Eg UberfUhrt, 

und/oder dafl man gegebenenfalle Verbindungen der Pormel I durch 
Behandeln mit Sauren bzw. Alkylierungamitteln in ihre phyeio- 
logiech rertraglichen Saureadditioneealze bzw. quartaren Ammonium 
verbindungen UberfUhrt. 

Ale Acylgruppen im Reat R 2 kommen beiepieleweiee die folgenden 
in Prage: Pormyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl. Ieobutyryl, Valeryl 
leovaleryl, Caproyl, Ieocaprpyl. 

Ale mogliche Alkylgruppen in den Reeten R 2 und R 5 eeien bei.piele 
welee genannti Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
eek.-Butyl, leobutyl, tert. -Butyl, n-Amyl, Ieoamyl. 
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Ala Dialkylaminoalkylgruppen im Reat R ? sind vor allem zu 
erwfihnem 2-Dimethylaminolithyl, 2-DiathylaminoKtlvl , 3-Dimethyl- 
aminopropyl , 3-Diathylaminoprdpyl. 

Die Re ate R^ und/oder R^ kBnnen beieplelBweiee die folgenden 
Alkoxygruppen bedeuten: Methoxy, Athoxy, Propoxy, Iaopropoxy, 
Butoxy, Iaobutoxy, aek. Butoxy, tert. Butoxy, Air.yloxy, laoamyloxy. 

Ale Dialkylaminoalkoxygruppen in den Ue3ten R^ und/oder R^ koramen 
vorzugeweiee diejenigen in Prage, die den genannten Dialkylaaino- 
alkylgruppen entaprechen. 

Ala alkylierte Ai .inogruppen in Keat Rg aeien beiapielsweiee aufge- 
ftlhrtz Methyl-, Athyl-, n-Iropyl-, Isopropyl-> n-Butyl-, Iaobutyl-, 
Aayl-, Hexyl-, Heptyl-, Dimethyl-, Kethylathyl-, Diethyl-, Bi-n- 
propyl- Oder Diiaopropylamino. Ala cyclieche Aminogrtippen kommen 
vorzugaweiae Piperidino- oder Pyrrol id inogruppen in Prage. 

Die Verbindungen der Pormel II umfaeeen Plavyliumealze, & - oder 
^'-Plavene, Plavanone, Plavanole, Plavone oder Plavonole, die v»ie 
angegeben eubatituiert aein kBnnen. Die Plavyliumealze der Pormel 
II kBnnen Anionen beliebiger acarker J&uren enthalten. Die 
Plavyliumealze kBnnen beiapielaweiae in Porm der Chloride, Bromide 
Jodide, Perchlorate, Tetrachlorxerrate(Il) , llydrogeneulfate vor- 
liegen. 

Die Reduktion der Verbindungen der Pormel II gelingt vorzuga- 
weiae durch katalytiache Hydrierung. Ala Katalyaatoren Bind 
beiepielaweiee Bdelmetall-, Nickel- und Kobaltkatalyaatoren 
geeignet aowie auon Kupf er-Chrom-Oxid . Die Edelmetallkatalyaatoren 
kBnnen als Tri'gerkatalyaatoren, wie z. B. Palladium auf Kohle, 
Calciumcarbonat oder Strontiumoarbonat , ale Oxidkatalyaatoren, 
wic z. B. Platinoxid, oder ale feinteilige Ketallkatalyeatoren 
vorliegen. Nickel- und Kobaltkatalyaatoren werden zweokoaBig 
ala fianey-Metalle, Nickel auoh auf Kieeelgur oder Bimeatein ale 
Trager eingeeetzt. Die Hydrierung kann bei Raumtemperatur und 
Normaldruck oder auch bei erhBtter Temperatur und/oder erMJhtem 
Druok durchgeftthrt werden. Vorzugeweiee arbeitet man bei Drucken 
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ss*-j tichen ' : v.nc 100 at '.md bea Tern Derotur«r. zwischer. -30 und 
+150 C C. 3;cck:iiiCig >virri die Uirt.etsung in (iegenwart eines LCavings- 
mittela v/.e Methanol, jithanol, Ieopropanol, tert .Butanol, Faeig- 
oSurccth^.ester, JDioxan, Eiseseig, Tetraliydrofuran, Vaeeer durch-- 
gcfithrt. .'in raanchen Fallen empfiehlt aich ein Zueatz von 
ke.talyci6-.hen Menken Mineral oav.re , beispieleweiee Falz- oder 
Cchweffjlib iu.rs. Wird zur llydrierung eine Verblndung der Porisel IX 
ait einei. brvBischen !5tickBtoff£.tom eingesetzt, so kbnndn die 
freic iitxti-.: cder auch ein Salz dieser Baeo verwendet werden. 
Bei der liydrierung muB darauf geachtet werden, daB die arorsatisctw- 
Rin^e nic-it ebenfalls angegriffen werden. Vorzugaweiee arbeitet 
men dthcr b*i Normnldruck in der Weiee, dafi nan die Hydriersng 
nech Aufnahrce der berechneten Menge Waoecretoff abtricht. 
Werden Auisgengoprodukte der Formel II verwendet, in denen 
phenolisc'ie Hydroxygruppen durch Benzylgruppen geschtitzt Bind, 
bc kexmen ^ieee fcchutzgruppen bei der Hydrierung ertfernt werden. 

Die heduk:ion der Verbindungen der Formel II gelingt auch oit 
cicderrn Uoduktionaaitteln. bo kann nan Flevanone mit Diboran in 
Plnveno der Formel I iiberfUhren; beiapieleweiee lost man dazu d3e 
Flavanon ..n I>iathylenglykoldiroethylather, leitet unter KUhlung 
Diboren e:-.n und laiit ttber Kacht bei ilaumtemperatur atehen. Per-2r 
kenn man i'lavanone in ihre Thioketale, vorzugaweiae ihre Xthylen- 
thioketelo, umwendeln, die dann reduktiv, vornehmllch durch Ua- 
eetzung c:.t Hai^y-LIstallen, gespalten werden. 

Die genan ten Auagun-Bverbindungeh der Formel II k&nnen nach 
Ubilchon Uethoden crhalten werden. Beiapieleweiee kBnnen die 
Flavylivmuulee durch Kmdenaation eine a gegebenenfalle In 
5-.Stellun ( j veratherten oder vereaterten 2, 5-DlhydroxybenzaldehydB 
mit einem Keton der Formel RjOHgOOAr, die A - oder A 5 -Flovene 
durch Heduktion der entapreohenden Flavyliumaalze mit Lithium- 
aluminiumhydrid, die Flavanone durch Kondenaation einea gegebenen- 
Talla in j-Gtellung veratherten oder vereaterten 2,5.-Dibydtoxy- . 
acetophenone.oit einem Aldehyd der Formal ArOHO hargeetellt werden 
Die Flavanole eind erhKltlich ' dur oh Reduktion der entapreohenden 
Flavanone, die Flarone aue den entepreclienden Flavttnonen duroh' 
DishyO Tier ing ait tfelendioxid oder durch Oxydation mit Waeoerttoff- 
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peroxid in alkalischer Lbeung, die £. 2 -Flavenole durch Reduction 
der enteprechenden Plavone mit Lithiumaluminiumhydrid. 

AIb Auegangeverbindungen der Pormel II werden beiepieleweiee 
die folgenden verwendeti 

3-Athoxy-, 3-n-Propoxy-, 3-1 sopro poxy-, 3-n-Butoxy-, 3-eek.- 
Butoxy-, 3-Ieobutoxy-, 3-tert.-Butoxi'-, 3-r.-Amyloxy- , 3-Iso- 
amyloxy-, 3-tert.-Amyloxy-, 3-n-Iloxyloxy-, 3-n-iropyl-, 3-Ieo- 
propyl-, 3-n-fcutyl-, 3-Ieobutyl-, 3-eek. -Butyl-, 3-tert.-Butyl-, 
3-n-Amyl-, 3-leoamyl-, 3-tert . -.Arayl- und 3-n-Hexyl-6-hydroxy- 
4«-methoxy-flavyliumchlorid eonie die enteprechenden 3-Plavene, 
Plavone, PJnvanone und Plavan-4-ois und die von dieeen Ver- 
Mndungen abgeleiteten, den Subexituenten IU tie R 4 entepreohender 
Eeter und Xther. 

Die Cyolieierung von Verbindungen der Poriael III erfolgt in der 
Hegel durch Einwirkung von basiechen oder eauren Katalyeatoren. 
Vorzugeweiee verwendet nan dabel Alkalien wie Natrium- oder 
Kaliuahydroxid, Natrium- oder Kaliumaaid, Natriumhydrid , baaieoh 
reagierende Salze wie Natrium- oder Kaliumaoetat , Natrium- oder 
Kaliuaoarbonntj PufferlO sunken, beiepieleweiee eolohe aue 
Citronenekure und Dinatriumphoephat oder aue Natriuudihydrogen-. 
phoaphst.und Borax oder aue Boreaure, Natriumhydroxid und 
Kaliumohlorid} organieche Basen wie Piperidin, Pyridin, BenzyV 
trimethylaamoniumhydroxidi Mineral o&uren wie Salzeaure, Brom- 
waeeeratoff, Bchwefeleaure , Phoephoreaure, Folyphoephoreaurv, 
organieche Sulfoneauren wie p- Toluol eulfoneaure oder Caraphar- 
BUlfoneaurei Aneolvoeauren wie Aluminiurachlorid, Zinkchlorid oder 
Zinn(IV)ohlorid. Solche Verbindungen der Pormel III, in denan 
W -CR^H- oder -CHR^CHOH bedeutet, werden vorzugeweiee mit 
Hilfe der genannten Saurekatalyeatoren cyclieiert. 

Die Cyolieierung kann in Gegenwert einee zueatzlichen inert an 
LOeungamittele, wie Methanol, /.thanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Beeigeeter, Bieeeeig, Tetralin, Benzol, Toluol, vor,;enommen 
werden, gegebenenfalle auoh in Gemiechen dieeer LBeungemittel 
untereinander oder mit Waeeer. Be let auch mttglioh, einen 
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ttb.ar.a&huP daa CjcliBAerunsamittela als Jioauni-amittel bu ver- 
wenden. Die Cyoiieicrung findet b€i Raumtemperatur etatt und 
kann durch Erwttruen, vorzugetwiee bis sum Siedepunkt dd8 ver- 
wendeten LiSaungsnit tela, baachleunigt vverden. Die Reaktionezeit 
bstriigt eini&e Ur.nutsn bie einige Tage. 

Die Aue/^»»'^r:erbindungen der Pormel III kBnnen hergeetellt warder 
durch Kondeneation *';iea gegebonenf e Us veratherten Oder ver- 
eetei-ten ifydroc.v./.ca .'-rivetea rait ein«=r Verbindung der Forael 
X-CH 2 -V/-/.r. Be iot mb'glich, die Reaktirn ao zu fUhren, deQ die 
Verbindung der Forn-1 III nicht iaoliert zu worden brnuoht. 
Man kann fwrr.er e .n;? Verbindung der Pormel 



deren phenoliache Uydroxygruppe(n) auch in geechtttzter Form to 
liegen kbnnen, ait einem Denzaldehyd der Pormel ArCHO bu der 
Verbindung der Pormel III umaetzen oder ein Clialkon der Pormel 



durch Behandlung mit einem Reduktionamittel wie Natriumamalgam 
oder durch sufeinanderfolgende katalytiache Uydrierung und 
Reduktion wit einem komplexen tfetallhydrid zu der Verbindung 
der Formel III reduzieren. D . nmir ,M,, 





OH 



11 
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AIb Ausgangaverbindiuigen der Forael ill verwendet roan vor- 
eugeweise die folgenden Substanzen: 



^ OH 

ft 




o 7/ 

CE 2 -'^R 1 



OH 



.OH 



^^,0H HO-^ / ^ 
HO^^- CH 2 — ^R-j 




OH 





aowie die von dieoen Verbindungen abgeleiteten, den Subatitu- 
enten Eg bie entaprechenden Eater und Ather. 

Die Cyclieierung der Verbindungen der Formel IV erfolgt in der 
Regel nach den gleichen Inethoden *ie diejenige der Ver- 
bindungen der Formel III. Eb 1st nictat erforderlich, die ala 
Aue^angaprodukte vercvendeten Verbindungen der Formel IV zu 
iaolieren, aondem man kann aie auch in Bitu erzeugen. 3)ae 
kann geeohehen. indem man ein gegebenenfalle verHtherteo Oder 
vereatertea Hydrochinonderivat mit einer Halogenverbindung 
der Formal X, CHg-CHH, -CHHal-Ar unter den oben fUr die Cyoli-- 
cierung der Verbindungen der Formel III angegebenen Be- 
oingun,,en umBet-.t. Beira Arbeiten unter milden alkaliechen 
Uedingungen, z. B. durch Behandlung mit einem Alkelialkoholat, 
islingt ee, die Verbindung der Formel TV zu ieolieren. 



1 0 1 a 
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lwi deti vorateherd beochrisbcren Umaetsungcn de.r Verbindungwn 
der Formelr .i!J t.-nd TV let ess rfdglich, da'B phenoTiache 
iI.vdroxy/jru;.pen in ,-teechtitzter Form vorliegen, wobei die 
Schutzgruppen unter den Bedingungen der Kondenaation ab- 
geep.ilten werdtn k«nner : . Sc kanr. .v.an uolche Verbindungen, 
in csnen liydroxyeruppen ..Is Tetrahydropyranylather geschlitz": 
vcrliegen, in 6euren Oder alkalischem Jiedium kondensieren, 
irn FnlJe ei;ier clkaliechen Kcndensation wird die liydroxy- 
gruppe dureh nachfolgendeo kurzes Koehon mit S&ure in pj-eihiiit 
gosetzt. Verbinoun^en ait als Eater geuchtitzter Hydroxyzine 
kbnnen cbenfalls in satires oder alkolinchem Medium kondtrneiert 
werden, wobei die Eetergru^pe vereeift wird. Fe:mer sine. 
Athergruppen, wie Uenzylather oder MetnylUther, ale Schi.tz- 
gruppea gesiguet. Die Gpaltunf, aolcher Ather erfolgt bei epiele- 
weiee, wenn <oan ale Cyclieierungeniittel Brcmwaeueretof foaur< : 
unter geeigneten Bedingun^en vervendet, 

Es ist f srner obelich , in eine Verbindung der Forrael I einen 
oder rr.ehrere der aeete R 2 bie U 4 nach nn Bich bokunnten 
Hethoden in endere kes^e Rg bic R 4 umzuwandeln. 

So kann raan geuchUtzte KydroKy^ruppen rtnrdh Ilydrolyse br.w. 
Hydrogenolyse wieder in Pr«iheit setzen. BeieplslBweioe iet 
es nbglioh, ver-jstcrte oder ale Tntrahydropyranyl&ttaer f;e- 
echUtzte Hydro /.ygrupren durch Behandeln rait baeiachen oder 
aauren Mitteln zu hydrolyeleren. Ale Baeen kommon vornelunlich 
wiiUriges, wdfirie-alkoholiochee Oder alkoholiech-ja ilatrium- 
oder Kaliumhydroxid, ale Siiuren vor allem Salzslure und 
Scbwefeletiure in Betracht. Benzylathergruppen kdnnen hydros 
genolytisch ebgeepalten werden. 

Es iet ferner mbglicfa, freie Hydroxygruppen zu alkylieron oder 
zu ncylieren. Bie Alkylierung kann beiepieleweise durcb Urn- 
eetzung rait enteprechenden Alkyihalogeniden, Sulfaten oder 
niederen Alkylestem ih Gegenwart von Alkali wi* Hatriuia- oder 
Kaliuchydroxid oder -carbom.t erfolgen, wobei aaoh einea der 
Ublicben inertei; Ltaun.-.emittel zugegen eeih kann. Beeondcre . 
wiebtig iet die Umwandlung in Bialkylarainoalkoxygruppen. Bem- 
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entBorechend kbnnen die Auegonr.BverMndungen urageaetzt 
werden mit Uethyljodid, Dimethyleul fat , Athyl-> Propyl-, 
Ieopropyl-, Butyl-, laobutyl-, Amyl-, Isoamylhalogeniden, 
2-J)imetr:;lamino« J ith>l-, 2-Diathylaminoathyl-, 2-(Methylttthyl- 
amino)-athyl-, 3-Dimethylaminopropyl- oder 3-Diathylamino- 
propylhalogeniden oder auch mit den enteprechenden Alkoh>len. 
Solche Verfttheruncen erfolgen beiepielBwaiae nach dea i'rinzip 
einer V/illiamaon-SynthBae, wobei man vcn den entepreohenden 
Alkaliphenolaten auageht. Ee let cbsr aucb noglich, die 
freien Phenole mit den enteprechenden Alkoholen bzw. aubati- 
tuiertt Arainoalkoholen in Gegenwart saurer Katalyeatoren wie 
Schwefelaaui'e, Phoaphoraaure, p-Toluoleulfonuaure , umzu- 
eetzen. 

Kit Hilfe von Alkyliorungsmethodezi ist ee Turner ratiglich, in 
6-Stellung einen Reet Bg-OO-OHitg- einsufUbren, indem man die 
freie 6-Hydroxyrerbindung oder ecren Ketailpheaolat, vorHUgs- 
weiee .deren Katriu-a- oder Kalioiphrnolat mit a-Halogenoarbon- 
etturen oder deren Derivatea, beiapieleweiee Eatern oder Amiden 
umeetzt. Oeeignete Helogencarboneauren Bind naaentlich Chlor- 
oder BromeeeigBaure, o-Chlor- oder a-Srcrapropioneaure,a-Uhlor- 
oder a-Brombuttereauren, a-Chlor- oder a- Bromvalerianeauren, 
o-Chlor- Oder a-Bromcapronaauicen, a-Chlor- oder a- Bromheptan- 
eauren, wie u-Chlor- oder a-Brom-iaoainyleBBigatture, aowir 
deren Hethyl- und Atbyleeter, Amide und Dialkylamide. 

Eine Aoylierung yon Hydroxygruppen kann durch Erhitzen mit 
einem Anhydrid oder Halogenid der Eeeig-, Propion-, Butter-, 
laobutter-, Valerian-, Ieovalerian- oder Caproneaure er- 
folgen, vorteilhaft in Gegenwart einer Base wie Pyridin odef 
ainee alkalisohen Salzea der enteprechenden SHure oder auch 
einer geringen Jienge Mineraleaure -vie Schwefelsaure oder 
Seles&ure. 

- 14 - 
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In einer 7erV-ndun« der Pormel "1 xrom Ternor der Rest fig 
durch Ver«u"i;erung, Verasifung, Amidierung oder Alkylierurg 
in eine:i underer. ilest R fi Ubergef'uhrt warden. Eine Veresterung 
er.'olgt in Ubl inner ./eiaa bei aolchen Verbindungen, in denen 
R 6 eine Hydroxy gruppe bedeutet. Beiepieleweiee kann man die 
Uneetzung nit tfethnnol oder Athanol in Gegenwart von Sauren,. . 
vo? r..';ewe-ibe in liegenwart einee organiachen Lbaungemittela 
und untcr fUiwendnnei r;zRotroper Vereaterungamethoden oder auch 
durch BehandeJn suit ...-.azomethan oder Diazoiithan in / ther, 
Tetvahyarofuran rc'.er Dioxan vcrnehmen. Bedeutet der neat 
Methoxy oder Al*"**, , to V.at.n er nach den oben beachriebenen 
Ketboden -.rBeift cder <?urch Umaetzung roit Aminoniak oder 
pri mren bzw. sckundhren Alkylaminen, gegebenenfalla cycJi- 
echeu Aiainen in die enceprc~;-*nden SSureamide UbergefUhrt 
v/erden. Pnlla der Reut R g eine freie Aminogruppe bedeutet, 
ao kann er durch IMeetzung mit den enteprechenden Alkyl- 
halogeriden wie .tethyl-, Athyl-, Propyl-, leopropyl-,. Butyl-, 
Iuobutyl-, Amyl-, leoaraylhalogeniden oder mit Dimethyl- oder 
Diathylaulfat oder mit 1,4-Dichlor- oder 1 ,4-Dibrombutan, 
1 , 5-Dichlor- ot'.er , 5-DibroapenVjn in eine Alkylamino- bzw. 
Dialkylamr-nogruppe, die gegebenenfalla auch cycliach Be in 
kann, uingewandelt werden. 

Schlie31ich lot ee m3glich, beaiache Verbindungen der Poirael I 
durch B.?har.dcln ait Sauren in ibre phyeiologiech vertia g lichen 
Saurradditioneanlzo zu Uberftthren. PUr dieee Uraaetzung komoen 
aolohe dttuven in .'rage, die phyeiologioch unbedenkliche Salee 
ljafem. So konnen crganioche und anorganieche Sauren, wie 
zl B. aiiphctiache, alicycliache, araliphatiache, eromutieche 
oder heterocyciiache ein- oder mehrbaaige Carbon- oder S..lfon- 
aauren, wie Ameiaenaaure, Eaaigeaure. Propionaaure , Pivalin- 
aaure, oJiathyleaaigaaura, Oxaleaure, .nalonaaure , Bernatein- 
aaure, f i.aelinaiiure, PumarBunre, Kaleinehure, Hilchaaure, 
Weineiiure, Apfelsaure, Aoinoccrboneauren, Sulfaminaaure, 
BenzoeaUure, Salicylate, Phenylprcpionaaure , Citroneneaure, 
Gluconate, Aocorbinaaure, i«onicotinaaure, I.iethaneulfor- 
aaure, Haphthal in-mono- und -diaulfoneauren, schwefeleaure, 

GO CvJC::KAL 
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Sabctersfiurc HaJt^cnwaaseratoJ faiiuret), Wie t:,.lc,:^trr- 
BtoffsUure oder Bromwaoaerstoff aaure , oder rhoaphoraouren, 
wie Orthophoaphontuure, ue«. verwendet werdon. 

Eine umndlung von beaiechen Flavanen der Vorael I i* H« 
phyaioBogiech verlroglichen quartaren Amoniuaderiva-.e Ht»lin«- 
durch Kehandeln .it Alkylierungemitteln, wie Uef lyl jodid. 
Dimethyls alf at, Alhylbromid, Jithyljodid. 

Bezogen eaf die St.betituenten in 2- una 5-Jt.llu.no konnen 
die ne„en Verbind^ngen in der cie- oder der trans-Por* «- 
halten «erden. So enteteht beiepielsweiae bei der llydnerung 
von PlFvyliuaaalKn zunachet bevorzu^t die ein-F>re, oxe 
durch Elnwirkung von Saure in die ot.bii.re tron..-*or« umge- 
wandelt werden kann. 

Vorzugeweiee konnen nach der Erfindung Verbinclun. S en folgc-ndev 
Fonneln erhalten verden (worin * 2 bia R 6 die ung^ebene J*- 
deutung haben): 




R 2 (V^3>JI^ 

VII 



RoC 




7111 



R 2 0" ^ 



IX 



x 



worin 

Ev Alkyl mil 2 - ? C- At omen, 
B v Allcyl mil 4 - b C-Atomen und 
K', ProDyl sf.ex Ti,npro»r/l 

^ / 1 0 1 8 
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Die neuen Verbindungen ktJnnen io Gemiech mit tiblichen Arznei- 
mitteltriigem in der Human- Oder Veterinttrmedizin eingeaetet 
werden. Ale Traeeraubetanzen koaunen eolche organiechen oder 
anorganiachen Stoffe in Prage, die fUr die parenterale, enterale 
oder tcpikale Applikation geeignet aind and die mit den neuen 
Verbindungon niohi in Reaction tret «m f wie beiapieleweiee 
ffaeeer, pflank>liche Cle, PolySthylenglykole, Gelatine, Miloh- 
zucker, Starke, llagneBiumatearat, Talk, Vaeeline, Choleeterin 
uow. Zur parenteralen Applikation dienen inabeaondere LBeungen; 
vorzugeweise tilige oder wfifl'rige Lttaungen, eowie Suapeneionem 
oder Eiaulaionen. PUr die enterale Applikation kJSnnen ferner 
Tabletten oder Drageee, £Ur die topikale Anwendung Salben oder 
Cremee, die gegebenenfalle ateriliaiert Oder mit Hilf aetoffen, 
wie Koneervierunga-, Stabilieierunge- oder Netzmitteln oder 
Salzen zur Beeinflueaung dee oamotischen Druckea oder mit 
PufferBubatanzen veraetzt Bind, angewendet werden. 

Die Doaierung der neuen Plavanderlvate betrttgt vorzugeweise 

1 biB 500 fflg. BAD Ol^M. 
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Beisplei 1 

7 g Platindioxid werden in 2,5 1 Kethanol vorhydriert und dann 
mit 60 g 3-ithojqr-6-h7droxy-4.'-methoxy-flavyliuachlorid vir- 
aetzt. L;an hydriert welter, bia 2 Mol Waaaeratoff auigeno- im en 
Bind, bricht dann ob, filtriert und deatilliert daa Ketha:iol 
unter vermindertera liruck ab- Der RUckatand beetebt aus 
3-jlthoxy-6-hydroxy-4 •-metboxy-flavan. Nach chromatographischer 
Reinlgung an Kieselgel und UmkristalXi.jatior aus Methanol F . 135- 
137°, 

Beiapiel 2 

2 g 6-Hydroxy-3-iaopropyl-4 , -mevnoxy-'5-flaven werden in Gjgen- 
wart von 500 mg Raney-Nickel in 15 al Athanol hydriert. Wich 
Aufnahme von 1 Wol tfaseeratoff x'iltriert roan den /Catalyaator 
eb und entfsrnt daa Loaungamitte:. anter vermindertera iJrucc, 
wobei 6-Hydroxy-3-ieopropyl-4'-raethoxy-flavan erhalten wird. 
Nach chromatograpbiecher Reinlgung und Urakristallisation aus 
Aether/Petrolather. F. 67 - 68°. 
Beiapiel 3 

Eine Ibaung von 1,5 g 6-Acecoxy-4 , -methoxy-3-propyl-ilava.ion 
in 2 ml Athandi thiol und 2 ml Bortrifluoridiitherat wird 15 
Minuten bei Raumtemporatur, dann nach ?ugabe von 20 ml Chloroform 
liber Nacht atehengelasaen. Daa lleaUtionageniech wird mit 200 xl 
Chloroform verdUnnt, rait Waaeer und Ilatriuochloridlb'aung se- 
waechen und uber Motriumaulfat getrocknet. 3sr noch den i*nt- 
fernen dea Chloroforms erhaltene RUokstand wird in 300 ml 
abaolutem Athanol geloat und mit aktiviertera Haney-tfickel 10 
Stunden unter RUckfluS gekocht. Hach dem Abf iltrieren deij ... 
Katalyautore wird die Loeung auf 20 ml eingeengt. Daa dabei 
auefallende 6-Aoetoxy-4 , -methoxy-3-propyl-flavan wird aua 
Methanol umkrietallieiert. F. 58 - 61 . 

Beiapiel 4 

2,4 g 4-ilydroxy-4 , -methoxy-3-propyloxy-6-tetrahydropyranyloxy- 
navan werden in 100 ml Dioxan geloat, mit 1,2 g Palladium- 
chlorid veraetst und bei Raumtemperatur hydriert. Hach Aufnahme 
der berechaten Menge Waoeeretoff wird die Hydrierung abgebrochen, 
der Katalyeator ebfiltriert, die DioxanKeung unter vermindertem 
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Druck elngeen ( /t, mit tfaBBer verM-nnt <y.«d zur Ifet-fernuftg -d*a 
reatlichen JJiuxans nochmale eingeengt. Das Rohprodukt wird 
eufl Athanol uuikrietalliuiert, wobei 4'-Uethoxy-3-propyloxy- 
G-tetrahydropyranyloxy-flavan eriialten wird. 



Beispiel 5 



2 g 6-aydror.y-3-ieo 1 .-opyloxy-4 , -iuethoxy-flavon werden mit 
0,5 g Uaney-Uickei in 30 ml Xthanol bei 120°C unter einera 
Druck: von 40 at Y/asserstoff hydriert. Nach dem AbkUhlen wird 
der Kotalyeator abflifiert und das Piltrat bie zur Kriatalliea- 
tion dee 6-Mydro>;y-?-i6opropyloxy-4 '-methoxy-flavane eingeengt. 



F. 110 - 112°, 



Beispiel 6 

4 c Hydrochinon, 8 g p-Hethoxy-a-n-butyl-cinnamylbromid und 

5 g frisch geschmolzenea 2inkohlorid werden in 55 ml abeolutem 
Benzol 6 Stunden unter RUckfluB gekocht. Dann lftfit man ab- 
kilhlen, waecht die organieche Phaee mit WaeBer, trocknet Uber 
Katriumeulfat und entfernt dae Lbsungsmittel unter vermindertem 
Druck. Das Rohprodukt wird an 20 g Aluminiumoxid chromatographiert 
wobei 3-Butyl-6-hydroxy-4'-methoxy-flavan erhalten wird. 

Beispiel 7 

2 g i-p-AnisA-2-butoxy-3-(J? , -hydroxy-5'-methoxyphenyl)- 
propanol werden in 10 ml 2*iger methanoliecher aalzsaure 
4 Stunden unter UUokfluB zum Sieden erhitzt. AnschlieBend 
wird unter vermindertem Druck eingeengt, wobei 3-Butoxy-6,4 
diinethoxy-flavan erhalten wird. 

Beispiel b 

2 g i-(4-lIydroxyphenyl)-2-tert.butyl-3-(2S5'-dimethoxyphenyl)- 
propanol werden mit einer 5^igen I5sung von Bromwaceeretoff 
in 50 ml Bieeseig 2 Stunden unter RUckfluB gekocht. Dann wird 
das Gemisch in tfaseer gegoeeen, mit Chloroform extrahiert, der 
Extrakt oit Waseer gewascben, Uber Natriumaulfat getrocknet 

90 98 0 5/ 1 0 1 8 BAD ORIGINAL -19- 



1518003 

- 19 - 



und Bur Trockne verdampft, wobei 3-tert.-Butyl-6,4 , -dihydroxy- 
flavan erhalten wird. 

Beiopiel 9 

2 g 1-p-Ani8yl-2-n-8jayloxy-3-(2«-hydroiy-5 , -«nethoxyphenyl)- 
propylchlorid werden in 200 ml 5.iiger Satronlauije kalt gelbet 
und anBChlieSend auf dem Dampfbad erwarmt, wobei 3-n-Anyloxy- 
6,4'-dimethoxy-flavan erhiilten wird. 



Beiepiel 10 

3 g 3-p-Ani8yl-3-p-anisyloxy-2-n-bexyl-propylohlorid und 0,3 g 
Zinntetrachlorid werden im Bombenrohr 6 Stunden auf 200°C erhitzt. 
Hach dem Abkuhlen arbeitet man nit Uher unc waflriger Salzsaure 
auf, wfischt die Xtherphaee mit Sodalbsung, trocknet ilber Hatrium- 
eulfat, Blent dee LtisungflaiUel unter vermindertem Druck ab f 
wobei man 6,4'-Dimethpxy-3-n-hexyl-riavan erhdlt, 

Beispiel 11 

3 g 3- p -Ani8yl-3-p-aniBylv^y-2-leoamyl-propanol werden mit 0,3 g 
Zinkchlorid im Bombenrohr 30 Uinuten auf 200°0 erhitet und nach 
dem Abkuhlen wie in Bei spiel 10 auf gearbeitet , wobei 6,4'-Bi- 
methoxy-3-isoamyl-fluvan erhalten wird. 

Beiepiel 12 

2 g 4'-!dethoxy-3--ropyloxy-6-tetrahydropyranyloxy-flavan werden 
in 50 ml 5>iiger waBrijj-fttnanolieober Salzeaure 2 1/2 Stunden 
unter RuckfluB gekocht. Naoh dem Abkuhlen arbeitet man mit Chloro- 
form und Waseer wie ttblich auf, wobei 6-llydroxy-4'-methoxy-3- 
propyloxy-flavan erhalten wird. 

- 20 - 
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Beiepiel 13 

2,6 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4 , -oethoxy-flavan, 1,5 g Chloreeeig- 
e&uredilithylamid und 2,8 g wteeerfreiee Kaliuraoarbonat warden 
in 50 ml waeaerfreiem Aceton unter RUhren 24 tftunden In einer 
yticketoffatmoaphtire gekocht. Dann wlrd daa Aceton unter ver- 
oindertem Druck abdeetilliert, der RUokatand mit Chloroform 
und lYaeaer aufgearbeitet und dae ao erhaltene 3-Athoxy-4 l -methoxy- 
flavan-6-oxy-easi6eaure-dlttthylainid durch Umkrietallieation aua 
Athanol gereinigt. 

Beiepiel 14 

0,5 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4 , -methoxy-flavan werden mit 0,3 g 
ChloreaeitfeaurebVthyleeter und 0,35 g waaeerfreiem Kaliumcarbonat 
in 10 ml Aceton 24 Stunuen unter RUhren und Binleiten von Jtick- 
etoff gekocht. Man- entfernt darauf dae LBeungamittel, eetet 
Waeeer hineu und extrahiert mit Hethylenchlorid . Naoh dem 
Trocknen Ufcer Uatriumeulfat und Entfernen dee LBeungeaittele 
wird*r erhaltene 3-Athoxy-4 , -metboxy-flavan-6-pxy-eBeigeaure- 
tttbyleeter aua Methanol umkrietallieiert. 

Beiepiel 15 

1 g 3-Athoxy-6-hydroxy-4'-methoxy-flavan werden mit. 5 ml Pyridin 
und 5 ml Acetanhydrid 5 Stunden.auf 50°C erhltet. Naoh dem Ab- 
ktthlen orbeitet man mit fleecer und Chloroform auf, ohromoto- 
graphiert an Kieeelgel und kriatalliaiert dae 6-Acetoxy-3-ttthoxy- 
4 , -methoxy-flnven aua Methanol um. F. 91 - 92°. 

Beiepiel 16 

2 g 3-Xthoxy-4 , -methoxy-flavan-6-oxy-eeeigBftttre-athyleBter werden 
mit 30 ml 2n-eVthanoliecher KaliumhydroxidlBeung 3 Stunden unter 
RttokfluB gefcooht. Beim Aneauern der LBeung mit verdUnnter 
Sohwefeleaure erhalt man 3-Xthoxy-4'-methoxy-flavan-6-oxy-eeeig-. 

eaure . 

BAD ORIGINAL - 21 - 

909805/1018 



21 



1518003 



3 f 5 g 3-Xtho3gr-4 f -«ethoxy-flaTan-5-oxy-eBBig8tture-tttliarle«ter 
warden In einea Gemiacb von 2,1 g Fyrrolidin und 10 ml 
abaolutem Beneol 6 Stunden unter KUckfluB gekooht. 13eia Ab- 
ktthlen kriatalliaiert 3-Athoxy-4 1 -methoxy-f lavan-6-oxy- 
eBsigefiure-pyrrolidid aua« 

Beiepiel 18 

2 g 3-ithoxy-6-methoxy-4 , -(2-dioethylaminoathoxy)-flavan warden 
in wenig Athanol gelBat und mit Uberachllaaiger fithanoliaoher 
Salzafiure veraetzt. Daa auafallende Hydroohlorid der Baae wlrd 
abfiltriert. 

Analog kann durch Verwendung von Broflnr^saerstoff daa ent- 
aprechende Hydrobromid hergeatellt warden. 

Beiapiel 19 

0,5 g 5-Xthoxy-6-methoxy«-4 , -(2-dlmathylamino6thoxy)-flavan 
warden in Ather gelCat und mit UberaohUeaigem Methyl jodid 
veraetzt, tfan Ififlt 24 Stunden bei ftaumtemperatur atehen, arbaitet 
wie Ublich auf und kriatalliaiert dao Metho jodid der Baae aua 
Methanol urn. 
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Beispiel 20 

a) 15 g 3-Aethoxy-6-hydroxy-3 , ,4 , -Bethylendioxy-£lavyliumchlorld 
werden in 600 ml Methanol an 2 g vorhydriertem Platindioxid 
bis zur Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff hydriert. AnschlieGend 
setzt nan der Suspension 15 ml Pydridin zu, filtriert unter 
Stickstoff , destilliert die Losungsmittel ab und chromatogra- 
pbiert an 100 g Kieselgel. Man erhalt 3-Aethoxy-6-hydrojcy-3 l ,4»- 
methylendioxy-llavan vom F. 164 - 166° (aus Methanol). 

In analoger Weise erhalt man aus 10 g 3-n-Propyl-6-hydroxy-3 • ,4*- 
methylendioxy-f lavyliumchlorid dis 3-n-Propyl-6-hydroxy-3* ,4«- 
methylendioxy-flavan in nicbt kristalliner Form. 

b) Das nach a) erhaltene rohe S-n-Propyl-e-hydroxy-S 1 ,4'-methylen- 
dioxy-flavan wird durch 5-stUndiges Erwfirmen mit 50 ml Acetan- 
hydrid und 50 ml Pyridin aul 50° acetyliert und das rohe 6-Acetat 
durch Chromatographic an 150 g Kieselgel mit Benzol gereinigt. 

c) 9 g nach b) erhaltenes rohes Acetat werden in 162 ml 5 %iger 
methanolischer Kalilauge 2 Stunden bei Rauratemperatur gerUhrt. 
Dann gieSt man in 1,6 1 Wasser, sauert mit 20 ml konzentrierter 
Salzsaure an und extrahiert mehrmals mit Chloroform* Aus den 
Chloroformextrakten gewinnt man 3-n-Propyl-3' ,4'-methylendioxy- 
6- hydroxy- flavan vom F. 126 - 128° (aus Aether/Pentan) . 
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Verfahren zvx Herat* Hun,:, von eubstituicrten Flovar..derivat«in 
neon DDi- . . . (doutsciie ratentanmeldunG U 59 597 JVb/12 q»). 
dadurch gukennseicluut, daS man hier.zur .ierat ellurg von Fiavan- 
derivaten der Forinel I 




worin 

r' Alkoxy init 2-6 oder Alkyl nit 

3 - C C-Atomen, 
R 2 WnBseretoff, Acyl uit 1-6 C-Atomei, 
Aikyl mit 1 - 5 C-Atomen, Dialkyl- 
aminoalkyl nit 4 - 7 C-Atoraeiij 
Tetrahydropyranyl-(2) oder die 
Gruppe Ug-CO-CHRj- bedeuten, 
gleich oder veraohieden tiein k8nii3ii 
und WaeeerBtoff, Hydroxy, Alkoxy idt 
1 - 5 C-Atomen oder lialkylaiaino- 
alkolcy mit 4-7 C-Atomen, 
Eueammen auch Hethylendioxy, 
Athylendioxy oder Propylendioxy, 
Jedoch beide Reote nicht gleich- 
eeitig Y/aBBeretoff , 
R c Y/aaaeretoff oder Alkyl mi t 1-5 

C-Atoraen und 
R 6 Hydroxy, L'ethoxy, iithoxy, Aaino 
oder alkyliertea, *-egebenen±*allB 
cyoliachee Amino mit inegesamt 
1-8 C-Atomen bedeuten, 



sov/ie flegebenenfalla der Sttureadditioneealee und quartaren 
Amnoniumderivate nolohc- Verbindungen der Pormel II 



R. ? tind R^ 



U.j u.nd R^ 
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II 



worin 

v 'V 



^/ e . cX' 'X,' 

in 




X e ein Anion einer etarken Saure, 
Z H, OH Oder =0 bedeuten, 
R 1 bie R 4 die angegebene Bedeutung 
haben und worin phenolieohe Hydroxy- 
gruppen auch in geechUtzter Form 
vorliegen kQnnen, 



nit reduzierenden Mitteln behandelt, 



Oder (iaB nan eine Verbindung der For/nel III 



RoO 




OH 



SHg-W-Ar 



III 



worin 

.? -CR^CH-, -CHI^-CHOH- Oder 
-CHRj-CHHal- und 
Hal Cl, Br oder J bedeuten, 

R lt R 2 und Ar die angogebene Bedeutung 
haben und phenolieohe Hydroxygruppen 
euoh in geschtttzter Form vorliegen • 
kBnnen, 



oder eine Verbindung der Formel IV 



R 2 0 



1 



worin 

OH Oder Hal bedeutet und 
Rj , Kg, Ar und Hal die angegebene. 
Bedeutung haben,- 



IV 



mit cyclieierenden, gegebenenfalle HX 1 abe oaltenden Mitteln 
behandelt , 9 0 9 8 0 5/ 1 01 8 BAD ORIGINAL 
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und/oder daB man gegebenenfalle in einer Verbindung der Cornel I 
einen oder mehrere der Reete R g bia R 4 nach an aich bekannten 
Methoden in andere Reete R 2 bis R^ umwandelt, depart, daB man 
geBOhtttate Hydroxygruppen durch Behandeln mit hydrolyeierenden 
Oder hydrogenolyeierenden Mitteln in Preibeit eetet baw. freie 
Hydroxygruppen durch Behandeln mit Alkylierungs- Oder Acylierunge 
mitteln alkyliert oder acyliert und/oder gegebenenfalle in einer 
Verbindung der Pormel I einen Re at Eg durch Behandeln mit ver- 
eaternden, vereeifenden, amidierenden oder alkylierenden Mitteln 
in einen anderen Rest Rg tiberfiihrt, 

und/oder dafl man gegebenenfalle Verbindungen der Pormel I durch 
Behandeln mit ofiuren bew. Alkylierungemitteln in ihre phyeiolo- 
giech Tertraglichen SMureadditionesalze bzv». quartftren Anmonium- 
verbindungen UberfUhrt. 

2. Verfahren nach Anepruch 1, dadurch gekenneeichnet, daB iran eine 
Verbindung der Pormel II mit V7aBseretoff in Gegenwart einee 
Katalyaatore behandelt. 

3. Verbindungen der Pormel I. 

4. Verbindungen der Pormel V 




V 



5. Verbindungen der Pormel. VI 
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6. Verb indent? en tier i'orns-sl VII 




7. VerMnduigen der Forciel VIII 
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O. VerMnd\ui£en der Formal IX, 




9. Verbindvugen der Formal X 
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10. "Verblnclungen der ?©rttfel XI 




XII 

12. Verbindungen der PorraelXIII 
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9t 

1 5 » 3"&thoxy~6-hydrGxy-4 ' -^ethaxy-iTleY.an^ 

16. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-4 '-methoxy-flavan. 

17. 3-Ieopropoxy-6-hydroxy-4'-metboxy-f lavan. 

18. 3-n-Butoxy-6-hydroxy-4 ' -methoxy-flavan. 

19. 3-aek.-Butoxy-6-hydroxy-4 '-methoxy-f lavan. 

20. 3-Ieobutoxy-6-hydroxy-4 '-methoxy-flavan. 

21 . 3-tert . -Butoxy-6-hydroxy-4 ' -methoxy-flavan . 

22. 3-n-Aayloxy-6-hydroxy-4 ' -me thoxy-f lavan. 

23. 3-Iaoamyloxy-6-hydroxy-4 * -me thoxy-f lavan. 

24. 3-tert .-Amyloxy-6-bydroxy-4 ' »me thoxy-f lavan. 

25. 3-n-IIexyloxy-6-hydroxy-4' -methoxy-f lavan. 

26. 3-n-Propyl-6-hydroxy-4 * -me thoxy-f lavan. 

27. 3-Ieopropyl-6-hydroxy-4' -methoxy-f lavan. 

28. 3-n-Butyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

29. 3-1 a obutyl-6-hydroxy-4' -methoxy-flavan. 

30. 3-eek.-Butyl-6-hydroxy-4 '-me thoxy-f lavan. 

31 . 3-tert. -Butyl-6-hydroxy-4' -me thoxy-f lavan. 

32. 3-n-Aioyl-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

33. 3-lBoamyl-6-hydroxy-4 '-methoxy-f lavan. 

34. 3-tert. -Anyl-6-hydroxy-4 '-methoxy-flavan. 

35. 3-n-Hexyl-6-hydroxy-4* -me thoxy-f lavan, 

36. 3-Athoxy-6-aoetoxy-4 ' -me thoxy-f lavan. 

37 . 3-n-Propoxy-6-ace toxy-4 ' -methoxy-flavan . 

38. 3-Iaopropoxy-6-acetoxy-4 ■' -methoxy-flavan. 

39 . 3-n-Butoxy-6-aoetoxy-4 * -methoxy-flavan. 

40. 3-aek.-Butoxy-6-ace toxy-4' -methoxy-flavan. 

41 . 3-laobutoxy-6-acetoxy-4 '-ne thoxy-f lavan. 

42. 3-tert .-Butoxy-6-ace toxy-4 '-methoxy-flavan. 
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43 . 3-n-Amyloxy-6-acetoxy-4 ' -methoxy-f lavan. 
'44. 3-Ieoamyloxy-6-acetoxy-4 * -me thoxy-f lavan* ' 

45. 3-tert .-Amyloxy-6-acetoxy-4 1 -me thoxy-f lavan. 

46. 3-n-Hexyloxy-6-acetoxy-4 '-me thoxy-f lavan. 

47. 3-n-Propyl-6-acetoxy-4' -methoxy-f la van. 
46. 3-lBopropyl-6-acetoxy-4 '-methoxy-f lavan. 

49. 3-n-Butyl-6-acetoxy-4 ' -methoxy-f lavan. 

50. 3-Isobutyl-6-acetoxy-A* -me thoxy-f lavan. 

51 . 3-aek.-Butyl-6-acetoxy-4 ' -me thoxy-f lavan. 

52. 3-tert. -Butyl-^6-acetoxy-4 , -nethoxy-f lavan. 

53. 3-n-Anyl-6-acetoxy-4 '-methoxy-f lavan. 

54 . 3-Ieoamyl-6-acet oxy-4 * -methoxy-f lavan. 

55. 3-tert. -Amyl-6-acetoxy-4 '-methoxy-f lavan. 

56. 3-n-Hexyl-6-aoet oxy-4 '-methoxy-f lavan. 

57. 3-Athoxy-6-hydroxy-3 ' »4 '-methylendloxy-f lavan. 

58. 3-n-Propoxy-6-hydroxy-3' ,4' -methylendloxy-f lavan. 

59 . 3-Isopropoxy-6-hydroxy-3 ' » 4 ' -methylendloxy-f lavan. 

60 . 3-n-Propyl-6-hydroxy-3 * 1 4 ' -methyl end! oxy-f lavan . 

61 . 3-Isopropyl-6-hydroxy-3 ' » 4 ' -me thylendioxy-f lavan. 

62 . 3-Xthoxy-6-hydroxy-3 ' , 4 '-dime thoxy-f lavan. 

63 . 3-n-Propoxy-6-hy droxy-3 ' » 4 ' -dime thoxy-f lavan . 

64 . 3-Ieopropoxy-6-hydroxy-3 * » 4 ' -dime thoxy-f lavan . 

65 . 3-n-Propyl-6-hydroxy-3 • » * ' -dime thoxy-f lavan. 

66. 3-Ieo'propyl-6-hydroxy-3 ' , 4 '-dimethoxy-flavan. 

67. 3-Athoxy-6-hydroxy-4 '-( 2-dime thy laminoftthoxy)-f lavan. 

68. 3-n-Propoxy-6-bydroxy-4'-(2-diBsthylonlnoathoxy)-flavan. 
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Benohreibung. 

Sohranke zum Aufbewahren von Schriftatticken der veraohieden- 
aten Art aind bekannt, auoh doB diese am geeignetaten duroh 
Roliaden abgaaohloaeen warden konnen und J a naoh Beanepruohung 
mit einor entspreohonden An2ahl auaziehbnrer Einaatzo versehen 
aind. Auoh let bekannt, daB diese an hinteron Ende einen 
Ansehleg beeitzen, urn dcs Herauafallen beim Aueziehen zu 
verhindern. 

Dieae aeither bekannten Sohranke beaitzen aber den Mangel, daB 
Ihre Verwendbarkeit eine basohrtinlcte let und nur zum Unter- 
bringen von Akten und eonatigem Sohriftgut verwendet warden, 
konnen. Zum Auabewahren von Warenmuetern oder aonstigen kleinen 
Oegenatanden eind dieae Jedooh wenig geeignet, da dieaolben 
beim Horauaziehen der BlnsHtze leioht herauafallen kdnnen. 
Um dem neuen Ordnungsachrank den vielaeitigen Verwendungezweok 
zu geben, aind dese^n Einaatze so geataltet, daB aowohl Sohrift- 
gut Jeder Art, Kataloee u.s.w., ala auoh Warenmucter und 
sonatige kleine Geger.ata.nde, iaiaohee'a dergl. in geordneter, 
regiatrierter Porra untergebracht warden konnen. 
Ira Oegeneatz zu den neither ongewendeten Einafitzen, die naoh 
vornen offen Bind, 1st dor neue Einaatz naoh vornen ganz abge- 
aohlooeen. An Stelle einea AuazuggrilT ea lediglioh an dem 
vorderen Teil oben mit einera enteproohenden Auaaohnitt ver- 
aehen, um in dieeen eingrelfen und dcduroh den Einaatz leioht 
auaziehen zu konnen. 
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Beirut zansprtic'hs . 
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1) Registrierbarer Ordnungaohrank, dor aonohl die Unterbr.ingung 
von Schriftgut Jedwedor Art, als auoh von Warenproben,Klioohee'e 
oder sonstigen kleinen OegenetBnden errabgiicht, deduroh gekenn- 
zeiohnet, daB die einzelnon auaziehboren Eina&tza an der vorderen 
Seite ganz geachlooaen sind und zuin Zweoko des leiohten Aub- 
ziehend an der vorderen Seite einen entspreotumden Ausaohnitt 
bealtzen. Urn auoh Papiere, Briefbogen und dergleichen leioht 
herausnehmen zu kflnnen, bef indet 8ioh am geeignetaten, em vorder- 
en Tell dee Bodena eine Durchbreohnung, duroh welohe die Papiere 
von unten naoh oben gehoben und doduroh leioht herauagenommen 
werden ktfnnen. 

Die Durohbrechung kann duroh geeignete, aioh selbst vieder 
sohliefibare Mittel abge30hlo8oon aeln. 

2) Eine Ausf tihrungaf orra naoh Anspruoh 1, daduroh gekennzeiohnet , 
daB die Bodendurohbrechnung mittelct eines eingelegten Kartona 



Oder dergleichen Jiat, der zu Heklerae und aonstigen Zweoken 
bedruokt werden kann. 
5) Soii8t wie dHrgeateilt und beaohrieben. 

Mannheim , den 11. Mttrz 19^2. 
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PROCESS FOR THE GENERATION OF SUBSTITUTED FLAVAN DERIVATIVES WITH 
STRUCTURE A. 



Example 7 

Boil 2g of l-p-anisyl-2-butoxy-3-(2'-hydroxy-5'-methoxyphenyl)-propanol in 10 ml 2% methanolic 
hydrochloric acid for 4h under reflux conditions. Subsequently, reduce volume under reduced pressure, 
resulting in 3-butoxy-6,4'-dimethoxy-flavan. 

Example 9 

Dissolve (cold) 2g of l-p-anisyl-2-n-ayloxy-3-(2 , -hydroxy-5 , -methoxyphenyl)-propylchlorid in 200 ml 
5% sodium hydroxide and subsequently heat over steam, resulting in 3-n-amyloxy-6,4'-dimethoxy-flavan. 

Patent Claims 

1. Process for the generation of substituted flavan derivatives according to DBP (German patent 
registration M59597 Jvb/12qu), outlining the production of flavan derivatives as shown in Figure 1, by 
treatment with reducing agents 

wherein: 

Rl is an alkoxy with 2-6 or alkyl with 3-6 C-atoms 

R2 is either hydrogen, an acyl group with 1-6 C-atoms, an alkyl group with 1-5 C-atoms, a 

dialkylaminoalkyl with 4-7 C-atoms, tetrahydropyranyl-(2) or R6-CO-CHR5 

R3 and R4 can be identical or different: Hydrogen, hydroxy, alkoxy with 1-5 C-atoms, or 
dialkylaminoalkoxy with 4-7 C-atoms 

R3 and R4 can also be methylendioxy, ethylendioxy or propylendioxy, but both residues cannot be 
hydrogen 

R5 hydrogen or an alkyl group with 1-5 C-atoms 

R6 hydroxy, methoxy, ethoxy groups or amino group (alkylated or cyclic) with 1-8 C-atoms. 



Alternatively, the process outlines the generation of acid salts and quarternary ammonium derivatives of 
compounds shown in Fig. II, again via treatment with reducing agents. 

Wherein: 

X is the anion of a strong acid 

Z is H, OH or = 0 

Rl to R4 have the above-stated meanings, and phenolic hydroxy groups can also be present in a 
protected form. 
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Alternatively, one treats a compound as shown in figure HI wherein: 
W CRT =CH-, -CHR1 -CHOH- or -CHR1 -CHHai- 

Hal Cl,BrorI 

R1,R2 and Argon, and phenolic hydroxy groups can also be present in a protected form; 

or one treats a compound as shown in Figure IV wherein: 

XI OH or Hal 

R1,R2, AR and Hal have the above-stated meaning 

with circularizing, or alternatively, H-Xl cleaving agents, 

One can also change a compound as shown in Figure I by replacing one or more of the residues R2 to R4 
according to known methods into different residues R2 to R4, such that you release protected hydroxy 
groups by treating with hydrolyzing or hydrogenolyzing agents. Alternatively, one can acylate or alkylate 
free hydroxy groups by treating with alkylating or acylating agents; and/or, if desired, one can change a 
compound as shown in Fig. 1 by changing a residue R6 into a different R6 by treating with esterizing, 
saponifying, amidizing or acylating agents; and/or that, if desired, one can change compounds as shown 
in Fig. I into physiologically compatible "acid salts" or quarternary ammonium compounds by treating 
with acids or alkylating agents. 

2. Procedure according to Claim 1, distinguished by the fact that one treats a compound as shown in Fig. 
II with hydrogen in the presence of a catalyst. 
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